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Usporedba telbivudina i lamivudina u
lije~enju kroni~nog hepatitisa B
Lamivudin je naj~e{}e propisivani lijek za lije~enje
kroni~nog hepatitisa B. Ostali lijekovi za istu indikaciju
jesu interferon alfa, adefovir dipivoksil, entekavir i tel-
bivudin. Potrebna su istra`ivanja koja }e izravno uspore-
diti u~inkovitost i sigurnost ovih lijekova. Tijekom ovog
randomiziranog, dvostruko-slijepog istra`ivanja tre}e
faze kojeg je sponzorirao proizvo|a~ istra`iva~i su us-
poredili telbivudin (600 mg dnevno) i lamivudin (100 mg
dnevno) u odraslih bolesnika s kroni~nim hepatitisom B.
Istra`ivanje je sprovedeno u 112 medicinskih centara u 20
dr`ava uklju~uju}i 1370 bolesnika u dobi od 16 do 70 go-
dina. Bolesnici su pra}eni kroz 52 tjedna. Primarno je bilo
istra`iti terapijski odgovor, a sekundarno histolo{ki odgo-
vor. Zasebno su analizirane podgrupe bolesnika ovisno o
HbeAg statusu.  Telbivudin se pokazao neinferiornim pre-
ma svim ciljevima instra`ivanja, a potom je istra`ivana
njegova superiornost. Me|u HbeAg-pozitivnim bolesni-
cima telbivudin je bio bolji od lamivudina za primarni i
sekundarni cilj. Za HbeAg-negativne bolesnike lijekovi
su se pokazali jednakima. Telbivudin je imao bolju an-
tivirusnu aktivnost nego lamivudin bez obzira na pacijen-
tov HbeAg status i bio je rje|e povezan s rezistencijom.
Sigurnosna svojstva oba lijeka su bila sli~na. Porast razine
kreatin-kinaze (u ve}ini slu~ajeva prolazan) bio je ~e{}i u
terapiji telbivudinom nego u terapiji lamivudinom, a po-
rast amiotransferaza bio je ~e{}i pri primjeni lamivudina.
Pojava miopatije zabilje`ena je u jednog primatelja tel-
bivudina. Svakako se ~ini da je telbivudin napredak u tera-
piji kroni~nog hepatitisa B.
Izvor:
Lai CL et al. Telbivudine versus lamivudine in patients with chronic
hepatitis B. N Engl J Med 2007 Dec 20; 357:2576.
Trebamo li djeci propisivati fluorokinolone?
Fluorokinoloni se uglavnom izbjegavaju u bolesnika
mla|ih od 18 godina zbog mogu}e artropatije. Tijekom
opse`nog pretra`ivanja objavljene literature od 1980. do
2007. godine istra`iva~i su prona{li ~etiri retropaktivna kli-
ni~ka istra`ivanja o u~estalosti artropatije ili tendinopatije u
pedijatrijskih bolesnika lije~enih fluorokinolonima. Prvo
istra`ivanje, meta-analiza 31 studije s ukupno 7045 boles-
nika pokazalo je 10 slu~ajeva prolazne artralgije ali niti
jedan slu~aj nije bio izravno povezan s primjenom fluoroki-
nolona. Drugo istra`ivanje, multicentri~na kohortna studija
iz Francuske pokazala je korigirani OR 3.0 za sve mogu}e
ne`eljene u~inke u bolesnika lije~enih fluorokinolonima u
usporedbi s bolesnicima lije~enim drugim antibioticima.
Tre}e istra`ivanje nije pokazalo razlika u klini~kim ishodi-
ma izme|u septi~ke novoro|en~adi lije~ene ciprofloksaci-
nom i one lije~ene drugim antibioticima ~ak niti nakon
jednogodi{njeg pra}enja. Kona~no, u jednom istra`ivanju
United Health Care Research Database istra`iva~i su
pokazali relativni rizik 1.04 za promjene na zglobovima ili
tetivama u bolesnika koji su lije~eni ofloksacinom ili
diprofloksacinom u usporedbi s onima koji su lije~eni azi-
tromicinom. Na temelju ova ~etiri istra`ivanja autori za-
klju~ju da je rizik artopatije vrlo nizak. Kao i kod svakog
terapijskog odabira, odluka o propisivanju fluorokinolona
djetetu uklju~uje procjenu odnosa koristi i {tete. Ova meta-
-analiza ~etiri velika retrospektivna istra`ivanja podupire
sigurnost lije~enja fluorokinolonima. Osim toga, artoro-
patija je obi~no reverzibilna nakon prestanka primjene lije-
ka i ozbiljna o{te}enja zglobova nisu zabilje`enja. Stoga se
~ini razumnim propisivanje flourokinolona djeci ako se ne
~ini izglednim da }e se drugim antibioticima razrje{iti in-
fektivni proces. Kao i uvijek, kako bi se izbjeglo stvaranje
rezistencije, antibiotici trebaju biti rezervirani za one prilike
kada su doista nu`ni. 
Izvor:
Forsythe CT and Ernst ME. Do fluoroquinolones commonly cause
arthropathy in children? CJEM 2007 Nov; 9:459.
Dodatna terapija u septi~kom {oku i te{koj
sepsi
Usprkos primjeni antimikrobnih lijekova u bolesnika s
te{kom sepsom mortalitet i dalje ostaje vrlo visok. Uloga
dodatne terapije je nesigurna. Dvije nove, multicentri~ne,
randomizirane sudije ispituju korist dodatne terapije. 
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Sprung i kolege uspore|ivali su hidrokortizon s place-
bom u  multinacionalnom, dvostruko-slijepom istra`iva-
nju koje je uklju~ilo 499 odraslih sa septi~kim {okom.
Primarni cilj je bio ista`iti mortalitet nakon 28 dana u
bolesnika koji nisu pokazali odgovor na kortikotropinski
test. Mortalitet je istra`ivan i u druge dvije skupine — u
bolesnika koji nisu odgovarali na kortikotropinski test i u
svih bolesnika. Mortalitet je bio sli~an u svim skupinama. 
Brunkhorst i suradnici su u drugom istra`ivanju uspore-
|ivali razli~ite inzulinske terapije (intenzivirana prema kon-
vencionalnoj) i resuscitacijske otopine (koloidna [{krob]
prema kristaloidnoj [Ringerov laktat]) me|u 537 odraslih
bolesnika s te{kom sepsom ili septi~kim {okom u Njema~-
koj. Hipoglikemija je bila ~e{}a u bolesnika na intenzivira-
noj inzulinskoj terapiji nego kod onih lije~enih konven-
cionalnom terapijom (12,1 % prema 2,1 %, p < 0,001).
Osim toga, `ivotno ugro`avaju}e epizode hipoglikemije
bile su ~e{}e u bolesnika na intenziviranoj terapiji nego na
konvencijalnoj (5,3 % prema 2,1%, p = 0,05). Intenzivna
inzulinska terapija je prekinuta nakon prve analize sigur-
nosti — svi bolesnici su primali konvencionalnu inzulinsku
terapiju do slijede}e planirane analize. Akutna renalna in-
suficijencija je bila ~e{}a u bolesnika lije~enih koloidima
nego u onih lije~enih kristaloidima (34,9 % prema 22,8 %,
p = 0,002). Udio dana tijekom kojih je bilo potrebno
nadomje{tanje bubre`ne funkcije bio je ve}i u bolesnika
lije~enih koloidima nego u bolesnika lije~enih krista-
loidima (18,3 % prema 9,2 %). 
Ova dva istra`ivanja daju vrlo va`ne podatke o ulozi
dodatne terapije u bolesnika s te{kom sepsom i septi~kim
{okom. Na temelju ovih rezultata mo`e se trenutno za-
klju~iti da su kotrikosteroidi vjerojatno neu~inkoviti te da
su i inzulinska terapija i terapija koloidnim resustitacij-
skim otopinama {tetne.
Izvor:
Sprung CL et al. Hydrocortisone therapy for patients with septic
shock. N Engl J Med 2008 Jan 10; 358:111.
Brunkhorst FM et al. Intensive insulin therapy and pentastarch re-
suscitation in severe sepsis. N Engl J Med 2008 Jan 10; 358:125.
HPV vakcina mo`e {tititi i protiv drugih
sojeva
Vakcina protiv humanog papiloma virusa (Gardasil)
mo`e omogu}iti kri`nu za{titu protiv 10 sojeva virusa os-
im protiv ~etiri ciljana soja (prema izvje{taju Associated
pressa). Proizvo|a~ vakcine (Meck) prezentirao je po-
datke u rujnu 2007. god. na Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC).
Vakcina {titi protiv 90 % sojeva koji izazivaju karcinom
cerviksa. @ene ipak trebaju redovito kontrolirati nalaze
papa-testa zato {to vakcina ne pokriva sve sojeve hu-
manog papiloma virusa. 
Izvor:
Physician's First Watch, September 20, 2007
ICAAC homepage
Reltegravir —  novi lijek protiv HIV-a
U rujnu 2007. god. FDA Antiviral Drugs Advisory
Comittee zatra`io je ubrzano odobravanje reltegravira u
kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima za li-
je~enje bolesnika s HIV-infekcijom koji su ve} lije~eni i
kod kojih postoji daljnja virusna replikacija. Ako bude
odobren, reltegravir (Isentress, Merck) }e biti prvi u novoj
klasi lijekova — inhibitora integraze. Reltegravir inhibira
inserciju HIV DNA u ljudsku DNA blokiranjem enzima
integraze {to blokira mogu}nost virusne replikacije i in-
fekciju novih stanica. Aktivan je in vitro protiv HIV-1 i
svih subtipova virusa. Stru~njaci smatraju da reltegravir
predstavlja vrlo va`nu novu terapijsku mogu}nost osobito
za bolesnike s rezistentnim HIV-1 virusom. Potrebna su
daljnja istra`ivanja koja }e odrediti je li reltegravir u~in-
kovit i u po~etnoj terapiji, a dosada{nja istra`ivanja u~in-
kovitosti i ne`eljenih u~inaka pokazuju da bi mogao biti
koristan i u lije~enju »naivnih« bolesnika.
Izvor:
Infectious Diseases News, Breaking News, October 2007
